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Abstract 



A cutaneous implant device whose surface is covered with a fibrous material comprising native collagen fibres is new. 
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(3) Medizintechnische Vorrichtung zur Verbesserung der Hautfixierung von Dauerkathetern und anderen 
transcutanen Implantaten bei reduzierter Infektionsgefahr 

® Die Erfindung betrifft transcutane, medizintechnische 
Vorrichtungen, wobei sich auf ihrer Oberflache ein faser- 
haltiges Material mit freien, in naturlicher Struktur voriie- 
genden Kollagenfasern befindet. 

Weiterhin betrifft die Erfindung Verfahren zur Aufbrin- 
gung des faserhaltigen Materials auf die Oberflache einer 
transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung bzw. die 
Erzeugung des faserhaltigen Materials auf der Oberflache 
der transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft transcutane, medizintechnische Vorrichtungen sowie ein Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. 

5 Transcutane medizintechnische Vorrichtungen sind iiber langere Zeit im Korper verbleibende hautdurchtretende Im- 
piantate wie beispielsweise Dauerkatheter. 

Beispiele fur transcutane Implantate sind Katheter fur die Peritonealdialyse und Katheter fiir Langzeit-Perfusionsthe- 
rapien. Bei der Langzeitanwendung dieser und andcrer Implantate besteht die Gefahr der Tnfektion des Korperinneren 
mit Bakterien oder anderen Mikroorganismen: durch die unterschiedlichen Korperbewegungen werden temporar Zug- 
10 und Druckkrafte auf die Hautdurchgange der Implantate ausgeiibt, wodurch sich periodisch Spalten an der Grenzflache 
Hautdurchgang/Hautgewebe bilden, durch die Mikroorganismen das Korperinnere infizieren konnen. 

Aus der Literatur sind mehrere Vorschlage zur Fixierung von transcutanen Implantaten und Verhinderung von Infek- 
tionen bei transcutanen Vorrichtungen, wie z. B. Kathetern fur die Peritonealdialyse unter Verwendung von Manschetten 
(englisch: cuff) bekannt. 

15 Manschetten sind wenige mm bis wenige cm lange Hohlzylinder urn die Katheter. Sie werden durch Oberstreifen bzw. 
durch Aufkleben eines entsprechenden Bandes einzeln oder in Mehrzahl auf den Katheter gebracht. Aufgabe der Man- 
schette ist es, mit ihrer auBeren Oberflache einen engen Kontakt mit dem Korpergewebe einzugehen und so den Katheter 
zu fixieren und ein Einwandern von Mikroorganismen an der Grenzflache KatheterflCorpergewebe zu verhindem. Zur 
Erreichung dieses Ziels besteht die Manschette an ihrer AuBenseite gemaB US-PS 5 057 075 aus Dacron, einem als kor- 

20 perfreundlich angesehenen Material oder einem porosen Material (US-PS 5 308 338, US-PS 5 141 499), in das Korper- 
zellen einwachsen konnen. 

Als zusatzliche MaBnahme zur Verhinderung von mikrobiellen Infektionen des Korperinneren iiber die Hautdurch- 
trittsstelle werden Manschetten gelegentlich in Kombination mit antiseptischen Substanzen eingesetzt. US-PS 5 308 338 
offenbart eine im Katheter verlaufende Rohre, durch die antiseptische Flussigkeiten an das Manschettenmaterial abgege- 
25 ben werden kann. 

US-PS 5 049 140 beschreibt den Einsatz von antimikrobiellen Substanzen im Manschettenmaterial. 

Weitere Patentschriften, die eine Fixierung und/oder Infektionsverhinderung im Zusammenhang mit der Anwendung 
transcutaner Katheter offenbaren, sind beispielsweise: US-PS 5 098 413, US-PS 5 057 075, US-PS 4 772 269, US- 
PS 4 687 471 und US-PS 4 623 329. Es werden vordringlich bestimmte geometrische Ausfuhrungsformen von Kathe- 
30 tern fur einzelne Anwendungsformen beschrieben. 

Obwohi der Einsatz von Manschetten gemaB dem Stand der Technik die Zeitspanne, nach der Katheter aufgrund von 
Infektionserscheinungen gewechselt werden miissen, verlangern kann, sind die Probleme der Fixierung und Infektions- 
vermeidung beim Einsatz transcutaner Vorrichtungen fur den Langzeiteinsatz noch nicht zufriedenstellend gelost. Insbe- 
sondere fuhrt das Einwachsen von Korpergewebe in porose Materi alien nicht zu einer dauerhaften, das Vordringen von 
35 Infektionskeimen zuverlassig verhindemden Verbindung. Der Einsatz von antimikrobiellen und/oder antiseptischen 
Substanzen ist als storanfallige, schwer handhabbare BehelfsmaBnahme zu werten. 

Aus einem anderen technischen Gebiet sind kollagenhaltige Verbundmaterialien als gut mit dem menschlichen Korper 
verwachsende Materialien bekannt (DE-PS 363 27 3 16, DE-AN 195 29 036.4). 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Fixierung von medizintechnischen Vorrichtungen im 
40 oder am Korper zu ermoglichen und dadurch eine Infektion des Korperinneren iiber die Korperdurchtrittsstelle zu ver- 
hindem. 

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, daB transcutane medizintechnische Vorrichtungen, die auf ihrer Oberflache 
ein faserhaltiges Material mit freien in natiirlicher Struktur vorliegenden Kollagenfasem aufweisen, eine mikrobielle In- 
fektion des Korperinneren iiber die Hautdurchtrittsstelle der transcutanen medizintechnischen Vorrichtung in hohem 
45 MaBe verhindem. 

Das Korpergewebe verwachst infektions- und abstoBungsfrei mit den Kollagenfasem der transcutanen, medizintech- 
nischen Vorrichtung und bildet so eine dauerhafte Einheit mit der transcutanen medizintechnischen Vorrichtung. Da- 
durch ist Infektionskeimen der Weg ins Korperinnere vers pent. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine transcutane, medizintechnische Vorrichtung, dadurch gekenn- 
50 zeichnet, daB sich auf ihrer Oberflache ein faserhaltiges Material mit freien, in natiirlicher Struktur vorliegenden Kolla- 
genfasem befindet. 

Weiterhin ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer transcutanen medizintech- 
nischen Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet, daB auf ihre Oberflache ein faserhaltiges Material mit freien, in natiirli- 
cher Struktur vorliegenden Kollagenfasem aufgebracht wird. 
55 Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine transcutane medizintechnische Vorrichtung, er- 
haltlich durch Erzeugung eines faserhaltigen Materials unter 

- Herstellung eines Kollagenfilzes aus in natiirlicher Struktur vorliegenden Kollagenfasem, 

- Infiltration dieses Filzes mit einer polymerisierbaren Monomermischung, 

60 - Durchfuhrung einer radikalischen Polymerisation in Anwesenheit von der Oberflache des infiltrierten Filzes her 

wirkender Polymerisationsinhibitoren 

- Ablosung der nicht durchpolymerisierten Oberflachenschicht des so erhaltenen Polymerisats zur Exponierung 
der Kollagenfasem durch Einsatz geeigneter Losemittel 

65 und anschlieBendes Aufbringen des so erzeugten faserhaltigen Materials auf die Oberflache der transcutanen, medizin- 
technischen Vorrichtung. 

Weiterhin beschreibt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer transcutanen, medizintechnischen 
Vorrichtungen, dadurch gekennzeichnet, daB das fascrhaltigc Material durch 
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- Hersteilung eines Kollagenfilzes aus in naturlicher Struktur vorliegenden KoUagenfasern, 

- Infiltration dieses Filzes mit einer polymerisierbaren Monomermischung, 

- Durchfuhrung einer radikalischen Polymerisation in Anwesenheit von der Oberflache des infiltrierten Filzes her 
wirkender Polymerisationsinhibitoren 

- Ablosung der nicht durchpolymerisierten Oberflachenschicht des so erhaltenen Polymerisats zur Exponierung 5 
der KoUagenfasern durch Einsatz geeigneter Losemittel 

erzeugl und anschlieBend auf die Oberflache der transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung aufgebracht wird. 

Das faserhaltige Material ist ein kollagenhaltiger Verbundwerkstoff dessen Oberflache ein Filz aus freien, in naturli- 
cher Struktur vorliegenden KoUagenfasern bildet. Zur Hersteilung dieses Kollageri/Polymer-Verbundmaterials wird zu- 10 
nachst gema'B der Deutschen Patentanmeldung "Biokompatibles Verbundmaterial und Verfahren zu seiner Hersteilung" 
(DE-AN 195 29.036.4) ein Filz aus freien, in naturlicher Struktur vorliegenden KoUagenfasern gewonnen und anschlie- 
Bend mit einer polymerisierbaren Monomerpraparation infiltriert. Enthalt die Monomcrenpraparation keine Polymerisa- 
tionsinitiatoren, wird die Polymerisation z. B. strahleninduziert gestartet. In alien Fallen muB die Polymerisation oberfla- 
chengequencht durchgefiihrt werden. Man erhalt auf diese Weise einen kollagenhaltigen Verbundwerkstoff mit einer 15 
nicht auspolymerisierten Schicht an der Oberflache. Diese Schicht wird zur Exponierung der KoUagenfasern mit einem 
geeigneten Losemittel abgelost. Uber die Wahl der Quenchparameter laBt sich die Dicke und Beschaffenheit der wahrend 
der Polymerisation nicht aushartenden Oberflachenschicht beeinflussen. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist eine transcutane, medizintechnische \brrichtung, er- 
haltlich durch Aufbringen eines faserhaltigen Materials unter 20 



- Hersteilung eines Kollagenfilzes aus in naturlicher Struktur vorliegenden KoUagenfasern, 

- Infiltration dieses Filzes mit einer polymerisierbaren Monomermischung, 

- Aufbringen des so infiltrierten Filzes auf die Oberflache der transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung, 

- Durchfuhrung einer radikalischen Polymerisation in Anwesenheit von der Oberflache des infiltrierten Filzes her 25 
wirkender Polymerisationsinhibitoren 

- Ablosung der nicht durchpolymerisierten Oberflachenschicht des so erhaltenen Polymerisats zur Exponierung 
der KoUagenfasern durch Einsatz geeigneter Losemittel 

auf die Oberflache der transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung. 30 
Neben der Aufbringung des faserhaltigen Materials auf die transcutane medizintechnische Vorrichtung kann dieses 

auch direkt auf der Oberflache der transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung erzeugt werden. 
Ein solches Verfahren wird durchgefiihrt, in dem das faserhaltige Material durch 

- HersteUung eines KoUagenfilzes aus in natiiriicher Struktur vorUegenden KoUagenfasern, 35 

- Infiltration dieses Filzes mit einer polymerisierbaren Monomermischung, 

- Aufbringen des so infiltrierten Filzes auf die Oberflache der transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung, 

- Durchfuhrung einer radikalischen Polymerisation in Anwesenheit von der Oberflache des infiltrierten Filzes her 
wirkender Polymerisationsinhibitoren 

- Ablosung der nicht durchpolymerisierten Oberflachenschicht des so erhaltenen Polymerisats zur Exponierung 40 
der KoUagenfasern durch Einsatz geeigneter Losemittel 

auf die Oberflache der transcutanen, medizintechnischen \brrichtung aufgebracht wird. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 45 

Kern der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz spezieUer Materialien bei der Hersteilung von transcutanen medizin- 
technischen Vorrichtungen. Diese Koilagen/Polymer-Verbundmaterialien haben an ihrer Oberflache freie, in naturlicher 
Struktur voriiegende KoUagenfasern, die vermutlich fur das uberraschend schneUe und voUstandige Einheilen bzw. Ver- 
wachsen dieser Materialien mit Korpergewebe - wie zum Beispiel Hautbindegewebe - verantwortlich sind. Transcutane 50 
medizintechnische Vorrichtungen, die an speziellen Stellen diese Kollagen/Polymer-VerbundmateriaUen z. B. in Form 
von Manschetten, enthalten, verwachsen uber diese MateriaUen mit dem Korpergewebe, was zu einer Fixierung der 
transcutanen Vorrichtung am bzw. im Korper fiihrt und - wenn sich diese KoUagen/Polymer-VerbundmateriaUen am 
Korperdurchtritt der transcutanen Vorrichtung befinden - mikrobieUe Infektionskeime am Einwandern in das Korperin- 
nere hindert (siehe Abb, 1 ) . 55 

Einsatz eines feinfaserigen KoUagens 

Die Eigenschaft des erfindungsgemaBen Implantatmaterials, mit der Haut zu verwachsen, resultiert aus den feinen, im 
Implantatmaterial verankerten KoUagenfasern, die aus der Implantatoberflache herausragen. Diese Fasern haben einen 60 
Durchmesser bis zu 500, vorzugsweise von ca. 200 nm und entsprechen in ihrer Struktur dem natiirUchen KoUagen 
(siehe Abb. 2). Die von menschlichen ZeUen gebildeten KoUagenfasern konnen sich daher gut mit den KoUagenfasern 
des Verbundmaterials verbinden und sorgen fur eine giinstige Einheilung der transcutanen medizintechnischen Vorrich- 
tungen mit dem Korpergewebe. 

Die iiblichen, kommerziell erhaltlichen Kollagenpraparate sind mehr oder weniger stark unter Aufgabe ihrer nativen 65 
Struktur denaturiert. 

Zur HersteUung von feinfaserigem KoUagen mit naturlicher Struktur LaBt sich folgendes Verfahren anwenden: Kolla- 
gcn, z. B. aus Rindcr- odcr Rattcnschwanzschncn, wird in vcrdunntcr Essigsaurc gclost und anschlieBend durch Dialysc 
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und Zentrifugation gereinigt. Der die Kollagenmolektfle enthaltende Zentrifugeniiberstand wird danach abgenommen 
und in sterile GefaBe uberfuhrt. Durch Anderung des pH-Werts und der Salzkonzentration organisieren sich die Kolla- 
genmolekiile zu filzartigen Matten aus feinfaserigem Kollagen. 

5 Herstellung der Kollagen-Polymer-Verbundmaterialien 

Ausschlaggebend flir den Applikationserfolg eines kollagenhaltigen Verbundwerkstoffes ist die Exposition der nati- 
ven Kollagenfasern an der Oberflache bei der Herstellung. 
Dies wird bei dem hier beschriebenen Werkstoff erreicht durch Tranken der Kollagenmatten mit aushartbaren Mono- 
10 meren, z. B. Methylmethacrylat (MMA) darauffolgende radikalische Polymerisation (Aushartung) in Anwesenheit von 
der Oberflache der getrankten Kollagenmatten her wirkender Polymerisationsinhibitoren und anschlieBende Entfernung 
der obersten Schicht des Kollagen/Polymer- Verbundmaterials zur partiellen Freilegung der Kollagenfasern (exponierter 
Filz). 

Vorzugsweise wird ein Verfahren verwendet, das auf dem Prinzip der Inhibierung der Polymerisationsreaktion an der 
15 Oberflache durch Sauerstoff beruht. Die mit einer Monomerenmischung getrankten Kollagenmatten werden bei diesem 
Verfahren nicht in abgeschlossenen Formen, sondern unter Hinzutritt von Sauerstoff bzw. eines Sauerstoff-haltigen Gas- 
gemisches auspolymerisiert. Da Polymerisationsreaktionen durch Sauerstoff inhibiert werden konnen, verbleibt an der 
Oberflache der Proben eine nicht ausgehartete auBcre Schicht, die anschlieBend durch Behandlung mit einem geeigneten 
Losungsmittel, z. B. Aceton, entfernt wird. Auf diese Weise lassen sich an der Oberflache die Kollagenfasern freilegen. 
20 Die Dicke der Schicht kann durch Wahl der entsprechenden Parameter (Sauerstoffkonzentration, Dauer des Aushar- 
tungsvorganges, Lichtintensitat, Temperatur, Losungsmittel) gesteuert werden. 

Als aushartbare Monomere konnen einzeln (Homopolymerisate) oder in Kombination mit anderen Monomeren (Co- 
polymerisate) prinzipiell alle Substanzen eingesetzt werden, die ubereine Radikalreaktion polymerisieren, wie beispiels- 
weise Styrol, Vinylverbindungen, Maleinsaureanhydrid oder Acrylsaure- und Methacrylsaurealkylester, wobei die Al- 
25 kylgruppe 1 bis 12 C-Atome enthalten kann. Die Struktur kann linear, verzweigt, cycloaliphatisch, aromatisch oder sub- 
stituiert aromatisch sein. Weiterhin einsetzbar sind heterozykksche Monomere, die entweder Stickstoff, Schwefel oder 
Sauerstoff in der Seitenkette tragen. Die Monomere konnen als Einzelkomponenten oder in Form von Monomermi- 
schungen bzw. Monomer/Polymermischungen mit oder ohne Fullstoffe eingesetzt werden. 

Die polymerisierbare Monomermischung kann radikalisch poly men sierbare Monomere bevorzugt Acrylate, beson- 
30 ders bevorzugt Methacrylate enthalten. 

Die polymerisierbare Monomerenmischung kann weiterhin eine oder mehrere Verbindungen aus der folgenden 
Gruppe enthalten: Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, n-Butylmethacrylat, Isobutylmethacrylat, 2-Ethylhexylmetha- 
crylat, Cyclohexylmethacrylat, Isobornylmethacrylat, Tetrahydrofurfurylmethacrylat, Benzylmethacrylat, Morpholino- 
ethylmethacrylat, Diethylenglycol-dimethacrylat, TViethylenglycol-dimethacrylat, Diurethandimethacrylat (Umset- 
35 zungsprodukt aus Trimethylhcxamethylendiisocyanat mit zwei Mol 2-Hydroxyethylmethacrylat) Isopropyliden- 
bis(2(3)-hydroxy-3(2)-(4-phenoxy)-propylmethacrylat) und/oder Methacrylsaure. 

AuBerdem kann die polymerisierbare Monomerenmischung ein oder mehrere Verbindungen aus der folgenden Gruppe 
enthalten: Styrol, a-Methylstyrol, Styrolsulfonsaure, Vinylverbindungen und/oder Maleinsaureanhydrid. 

Vinylverbindungen konnen Ethylen, Propylen oder Butylene, aber auch Vinylchlorid oder Butadien sein. Weitere Be- 
40 standteile der Monomerenmischung konnen Losungsmittel und/oder Fullstoffe sowie Polymerisationsinitiatoren sein. 
Als Polymerisationsinitiatoren lassen sich u. a. Azonitrile, Alkylperoxide, Acylperoxide, Hydroperoxide, Peroxoke- 
tone, Perester und Peroxocarbonate, Peroxodisulfat, Persulfat sowie alle iiblichen Photoinitiatoren verwenden. 

Die Polymerisationsinitiierung kann ebenfalls thermisch oder durch elektromagnetische Strahlung wie z. B. UV-Licht 
oder y- Strahlung erfolgen. 

45 Zur Erzeugung einer nicht polymerisierten Schicht auf der Oberflache des Kollagen- Verb undwerkstoffs wird die Po- 
lymerisation in Anwesenheit von Sauerstoff oder eines Sauerstoff-haltigen Gasgemisches durchgefuhrt. Die so erzeugte, 
nicht durchpolymerisierte Schicht wird mit einem geeigneten Ldsemittel, wie z. B. Aceton, Methylethylketon, Acetoni- 
tril oder THF, abgelost. 

Es gibt mehrere Moglichkeiten, auf diese Weise erhaltene Materialien mit freien Kollagenfasern an der Oberflache von 
50 transcutanen medizintechnischen Vorrichtungen erfindungsgemaB anzubringen: 

- Aufbringung des noch plastischen Materials, d. h. einer Mischung von Monomeren und Kollagen auf eine medi- 
zintechnische Vorrichtung mit anschiieBender oberflachengequenchter Aushartung und Ablosung der nicht durch- 
polymerisierten Oberflache, 

55 - Herstellung von Hohlzylindern, beispiels weise durch Infiltration des Kollagenfilzes im Wandraum einer Form. 

Das hochviskosc Monomer/Kollagen-Material wird dann aus der Form genommen, auf einen Dorn gespieBt und 
oberflachengequencht in Sauerstoff bzw. einem Sauerstoff-haltigen Gasgemisch polymerisiert. Man erhalt nach Ab- 
losung der nicht durchpolymerisierten AuBenschicht mit einem Losungsmittel auf diesem Weg Hohlzylinder aus 
dem Polymer/Kollagen-Verbundmaterial mit einer glatten Innenseite und einer AuBenseite mit freien Kollagenfa- 

60 sera, Durch Wahl unterschiedlicher Formen lassen sich Hohlzylinder mit unterschiedlichen Abmessungen herstel- 

len. Vorzugsweise werden Formen verwendet mit: 

- einer Lange von 0.2 bis 7 cm, 

- einem AuBendurchmesser von 0.5 bis 2 cm, 

- einem Innendurchmesser von 0.2 bis 1.5 cm. 

65 

Auf diesem oder einem anderen Weg hergestellte Hohlzylinder mit freien Kollagenfasern auf der AuBenseite lassen 
sich in unterschiedlichen Ausfuhrungsformen zur Fixierung von transcutanen Implantaten einsetzen, beispiels weise als: 
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- Manschette, die iiber den Katheter gezogen und an gewunschter Stelle durch Ringspannungskrafte, Einsatz eines 
biokompatiblen Klebers wie z. B. Histoacrylkleber oder anderweitig fixierl wird, 

- als Hiilse, die iiber Steckanschliisse in den Katheter gefiigt wird, 

- als Hiilse, die vertikal in der Haut fixiert wird und einige Wochen Zeit bekommt, in das Hautgewebe einzuwach- 
sen. Danach wird ein Katheter durch die Hulse geschoben und der Ringspalt zwischen Katheter und der Innenwand 5 
der Hiilse mit Silikonol oder einera anderen geeigneten Material abgedichtet. 

Zur Untcrstutzung des Einwachsvorgangs bei der erfindungsgemaBen Anwendung der Kollagen/Polymer-Verbund- 
materialien bei transcutanen medizintechnischen \brrichtungen kann die Oberflache der transcutanen \forrichtung kurz 
vor ihrer Anwendung mit einem Gel, das Antibiotika, Gewebewachstumfordemde Stoffe und/oder andere Wirkstoffe 10 
enthaiten kann, bestrichen werden, Zur Bereitung dieses Gels wird eine waBrige Losung oder Suspension der Wirkstoffe 
bereitet, die dann durch Zusatz gelbildender Substanzen verfestigt wird. 



Inhaltsstoffe des Gels 

15 

Antibiotika 

j 

Antibiotika werden bei der Gelbildung in einer Menge eingesetzt, die unter Berucksichtigung der Diffusions verluste 
eine Sepsis iiber mehrere Tage verhindert. Besonders geeignete Antibiotika sind Penicillin, Streptomycin sowie weitere, 
vornehmlich lipophile Antibiotika. 20 



Wachstu msf aktoren 



Es werden ausreichende Mengen eines handelsublichen epidermalen Wachstumsfaktors oder andere Faktoren, wie 
z. B. der Fibroblast Growth Factor oder der Platelet Derived Growth Factor zugesetzt. Es kann vorteilhaft sein, zusam- 25 
men mit den Wachstumsfaktoren Dextran oder Calciumphosphat zuzusetzen, um eine Retardwirkung zu erzielen (EP-PS 
530458.JP-PS6 3105765). 

Ausbildung des Gels 

30 

Die die Wirkstoffe enthaltende waBrige Losung oder Suspension kann auf mehreren Wegen in ein Gels uberfuhrt wer- 
den: 

- Zusatz von Fibrinogen, Thrombin und Aprotinin, 

- Zusatz von Kollagen nach Parson- Wingerter und Saltzman (Biotechnol. Prog. 9, S. 600-607/1993). 35 

- Zusatz einer Mischung aus Kollagen und Calciumphosphat. 

- Zusatz von Natriumalginat und anschlieBende Auslosung der Gelbildung durch Zugabe von CaCfe. 
Das folgende Beispiel soli die Erfindung naher erlautern: 

18 zylinderformige Probekorper (Durchmesser: 4 mm, Lange: 15 mm) wurden 3 jungen mannlichen Ratten dorsal in 40 
zwei Reihen subcutan von cranial nach kaudal implantiert. 
Diese 18 Probekorper bestanden aus: 

- 3x Polymethylmethacrylat (PMMA), 

- 6x PMM/Kollagen-Verbundmaterial, Kollagenfasern nicht quervernetzt, 45 

- 6x PMMA/KoUagen-Verbundmaterial, Kollagenfasern mit Glutardialdehyd vemetzt, 

- 3x Polytetrafluorethylen. 



Die Kollagen-haltigen Probekorper wurden wie folgt hergestellt: in natiirlicher Struktur vorliegendes Kollagen wurde 
mit einer Methylmethacrylat-Monomermischung (siehe DE-AN 195 29.036.4) infiltriert und anschlieGend in einer wan- 50 
nenformigen Aushartform unter einer Halogenlampe mit einem Strahlungsmaximum bei 340 nm fur 10 min ausgehartet. 
Diese Aushartung wurde in einem Exsikkator durchgefuhrt, der zuvor mit Sauerstoff geflutet worden war. Danach wur- 
den die Proben 10 min unter Bewegung in Aceton zur Ablosung der nicht ausgeharteten Oberflachenschicht getaucht. 
Zur Herstellung der Probekorper mit quervernetztem Kollagen wurde das in natiirlicher Struktur vorliegende Kollagen 
vor Infiltration mit der Monomermischung mit Glutardialdehyd fixiert. 55 

Da wahrend der Aushartung der Sauerstoff lediglich zu dem Teil der Probenoberflache Zutritt hatte, der in der wan- 
nenformigen Aushartform oben lag, wurden bei der anschlieBenden Acetonbehandlung freie Kollagenfasern lediglich an 
dieser Teiloberflache (knapp 50% der Gesamtoberflache) exponiert. 

Alle Probekorper heilten abstoBungs- und endziindungsfrei in das Hautgewebe ein. Jedoch zeigten sich bei der nach 28 
Tagen vorgenommenen Bestimmung der zur Extraktion der Implantate aus dem Hautgewebe der abgetoteten Ratten er- 60 
forderlichen Zugkrafte deutliche Unterschiede: 

Material 

Polytetrafluorethylen 
PMMA 



Durchschnitt der zur Extrakuon der Probekorper 
aufgewendeten Zugkrafte [N] 

< 1,0 6 5 
3,0 
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Material Durchschnitt der zur Extraktion der ProbekSrper 

aufgewendetcn Zugkrafte [N] 

PMMA/Kollagen-Verbundwerkstoff, 6,5 
nicht quervemetzt 
5 PMMA/Kollagen-Verbundwerkstoff, 5,7 
quervemetzt 

Die bei den kollagenhaltigen Verbundmaterialien zur Extraktion der Probekorper aufzuwendenden Krafte zeigen die 
gute Verbindung der Probenkorper mit dem Korpergewebe auf, zumal die freien Kollagenfasem lediglich auf knapp 50% 
10 der Gesamtoberflache der Probenkorper exponiert werden. 

Patentansprtiche 

1. Transcutane medizintechnische Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet, daB sich auf ihrer Oberflache ein faser- 
15 haltiges Material mit freien, in naturlicher Struktur vorliegenden Kollagenfasem befindet. 

2. Transcutane medizintechnische Vorrichtung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Erzeugung eines faserhaltigen 
Materials unter 

- Herstellung eines Kollagenfilzes aus in naturlicher Stmktur vorliegenden Kollagenfasem, 

- Infiltration dieses Fiizes mit einer polymerisierbaren Monomermischung, 

20 - Durchfuhrung einer radikalischen Polymerisation in Anwesenheit von der Oberflache des infiltrierten Fiizes 

her wirkenden Polymerisationsinhibitoren 

- Ablosung der nicht durchpolymerisierten Oberflachenschicht des so erhaltenen Polymerisats zur Exponie- 
rung der Kollagenfasem durch Einsatz geeigneter Losemittel und 

anschlieBendem Aufbringen des so erzeugten faserhaltigen Materials auf die Oberflache der transcutanen, me- 
25 dizinischen Vorrichtung. 

3. Transcutane medizintechnische Vorrichtung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Aufbringen eines faserhaltigen 
Materials unter 

- Herstellung eines Kollagenfilzes aus in naturlicher Struktur vorliegenden Kollagenfasem, 

- Infiltration dieses Fiizes mit einer polymerisierbaren Monomemiischung, 

30 - Aufbringen des so infiltrierten Fiizes auf die Oberflache der transcutanen. medizintechnischen \orrichtung, 

- Durchfuhrung einer radikalischen Polymerisation in Anwesenheit von der Oberflache des infiltrierten Fiizes 
her wirkender Polymerisationsinhibitoren 

- Ablosung der nicht durchpolymerisierten Oberflachenschicht des so erhaltenen Polymerisats zur Exponie- 
rung der Kollagenfasem durch Einsatz geeigneter Losemittel 

35 auf die Oberflache der transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung. 

4. Transcutane medizintechnische Vorrichtungen nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
polymerisierbare Monomerenmischung radikalisch polymerisierbare Monomere enthalt. 

5. Transcutane medizintechnische Vorrichtungen nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 
polymerisierbare Monomermischung Acrylate enthalt. 

40 6. Transcutane medizintechnische Vorrichtungen nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 

polymerisierbare Monomermischung Methacrylate enthalt. 

7. Transcutane medizintechnische Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die po- 
lymerisierbare Monomermischung eine oder mehrere Verbindungen aus der folgenden Gruppe enthalt: 
Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, n-Butylmethacrylat, Isobutylmethacrylat, 2-Ethylhexylmethacrylat, Cyclo- 

45 hexylmethacrylat, Isobornylmethacrylat, Tetrahydrofurfurylmethacrylat, Benzylmethacrylat, Morpholinoethylme- 

thacrylat, Diethylenglycol-dimethacrylat, Triethyienglycol-dimethacrylat, Diurethandimethacrylat (Umsetzungs- 
produkt aus Trimethylhexamethylendiisocyanat mit zwei Mol 2-Hydroxyethylmethacrylat), Isopropyiiden- 
bis(2(3)-hydroxy-3(2)-(4-phenoxy)-propylmethacrylat) und/oder Methacrylsaure. 

8. Transcutane medizintechnische Vorrichtung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die po- 
50 lymerisierbare Monomermischung eine oder mehrere Verbindungen aus der folgenden Gruppe enthalt: 

Styrol, a-Methylstyrol, Styrolsulfonsaure, Vinylverbindungen und/oder Maleinsaurcanhydrid. 

9. Verfahren zur Herstellung einer transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
ihre Oberflache ein faserhaltiges Material mit freien, in naturlicher Struktur vorliegenden Kollagenfasem aufge- 
bracht wird. 

55 10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das faserhaltige Material durch 

- Herstellung eines Kollagenfilzes aus in naturlicher Stmktur vorliegenden Kollagenfasem, 

- Infiltration dieses Fiizes mit einer polymerisierbaren Monomermischung, 

- Durchfuhrung einer radikalischen Polymerisation in Anwesenheit von der Oberflache des infiltrierten Fiizes 
her wirkender Polymerisationsinhibitoren 

60 - Ablosen der nicht durchpolymerisierten Oberflachenschicht des so erhaltenen Polymerisats zur Exponie- 

rung der Kollagenfasem durch Einsatz geeigneter Losemittel 

erzeugt und anschiieBend auf die Oberflache der transcutanen, medizinischen Vorrichtung aufgebracht wird. 
11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das faserhaltige Material durch 

- Herstellung eines Kollagenfilzes aus in naturlicher Stmktur vorliegenden Kollagenfasem, 
65 - Infiltration dieses Fiizes mit einer polymerisierbaren Monomermischung, 

- Aufbringen des so infiltrierten Fiizes auf die Oberflache der transcutanen, medizintechnischen \brrichtung, 

- Durchfuhrung einer radikalischen Polymerisation in Anwesenheit von der Oberflache des infiltrierten Fiizes 
her wirkender Polymerisationsinhibitoren 
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- Ablosung der nicht durchpolymerisierten Oberflachenschicht des so erhaltenen Polymerisats zur Exponie- 
rung der Kollagenfasern durch Einsatz geeigneter Losemittel 

auf die Oberflache der transcutanen, medizintechnischen Vorrichtung aufgebracht wird. 

12. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die polymerisierbare Monomerenmi- 
schung radikalisch polymerisierbare Monomere enthalt. 

13. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die polymerisierbare Monomermi- 
schung Acrylate enthalt. 

14. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die polymerisierbare Monomermi- 
schung Methacrylate enthalt. 

15. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die polymerisierbare Monomermi- 
schung eine oder mehrere Verbindungen aus der folgenden Gruppe enthalt: 

Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, n-Butylmethacrylat, Isobutylmethacrylat, 2-Ethyihexylmethacrylat, Cyclo- 
hexylmethacrylat, Isobornylmethacrylat, TeLrahydrofurfurylmethacrylat, Benzylmethacrylat, Morpholinoethylme- 
thacrylat, Diethylenglycol-dimethacrylat, Triethylenglycol-dimethacrylat, Diurethandimethacrylat (Umsetzungs- 
produkt aus Trimethyihexamethyiendiisocyanat mit zwei Mol 2-Hydroxyethylmethacrylat), Isopropyliden- 
bis(2(3)-hydroxy-3(2)-(4-phenoxy)-propylmethacrylat) und/oder Methacryisaure. 

16. Verfahren nach den Anspriichen 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die polymerisierbare Monomermi- 
schung eine oder mehrere Verbindungen aus der folgenden Gruppe enthalt: 

Styrol, cc-Methylstyrol, Styrolsulfonsaure, Vinylverbindungen und/oder Maleinsaureanhydrid. 
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Abb.1: Schnitt durch die Haut (Aus FalIer,A: der Korper des Menschen 
5. Aufl. Thieme, Stuttgart 1972), und schematische Darsteilung 
eines Katheters mit einer manschettenartigen Vorrichtung zur 
Fixierung in der Haut 

a. Epitheischicht (Epidermis), b. Lederhaut (Corlum), Schicht der bindegewebigen 
Papfllen (Stratum papiflare). c Netzfarmige Schicht der Lederhaut (Stratum retl- 
cuiare). d. Unterhautfettgewebe. t MeiBnersches Tastk6rperchen. 2. MQndung 
emer SchweiBdrQse auf einer Lelste. 3. Freie Nervenfaser. 4. KnSuel der Schwe®- 
druse. 5. LamellenkSrperchen (Vater-Pacini) tm Ungsschnitt 6. Verhornte Schicht 
Stratum corneum). 7. Verhornende Schicht (Stratum granuiosum und Stratum 
lucidum). 8. Schicht der lebenden EpithelzeOen (Stratum germinatlvum). 9. Kapfllar- 
schfingen in den bindegewebigen Papfllen. 10. Anschnitt eines klelnen Nerven 
11 Durchflochtene BIndegewebsbOndel der Lederhaut 12. AusfUhrungsgang einer 
SchweiBdrQse. 13. Querschnitt durch ein Umei!enk5rperchen. 14. Fettgewebslapp- 
chen.15. Katheter im Schnitt 16. Manschette aus dem Koflagen-Kunststoffverbund- 
material 17. Verwachsungsbereich mit der Lederhaut 
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